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OTKA pályázatunkban gyulladásos reumatológiai betegségekben szenvedőkből biológiai
mintákat vettünk és virális, genetikai, serológiai és celluláris tényezők szerepét tanulmányoztuk
különböző arthritisekben. A pályázat témájában 20 közlemény és 32 kongresszusi absztrakt
született, az eredményeket az alábbiakban foglaljuk össze:
1. Biobank
Biológiai mintákból (serum, DNS, synoviális folyadék) álló gyűjteményt hoztunk létre 750
rheumatoid arthritises, 200 systemás lupus erythematosusos, 250 spondylitis ankylopoeticás,
200 juvenilis idiopathias arthritises, és 200 nem gyulladásos (degeneratív eredetű)
reumatológiai kontroll beteg mintáinak begyűjtésével. A klinikai és laboratóriumi adatok
párhuzamos rögzítése megtörtént.
2. Genetikai tényezők szerepe spondylitis ankylopoeticában és reaktív arthritisben
A spondylitis ankylopoetica (SPA) ismeretlen eredetű, főként a gerincet érintő gyulladásos
megbetegedés, melynek etiopatogenezisében infektív ágensek szerepe régóta felmerült. A
reaktív arthritis (ReA) szintén a seronegatív spondyarthritisek közés tartozó ízületi betegség,
melynek kialakulásáért baktériumok tehetők felelőssé. A Toll-Like Receptor 4(TLR4) a Gram
negatív fertőzések elleni gyulladásos válasz megindításában vesz részt a bakteriális
sejtfalkomponensek felismerése révén. A TLR4 +896A/G (Asp299Gly) és +1196T/C
(Thr399Ile) mutációi emberben az endotoxinokra adott reakcióképességet csökkentik. Régóta
ismert az SPA és ReA HLA-B27-tel való asszociációja, az egyes subtípusok (B2701-22)
jelentősége ma még tisztázatlan.
Azt vizsgáltuk, vajon a TLR4 Asp299Gly és Thr399Ile polimorfizmusai, ill az egyes HLA B27
szubtípusok mutatnak-e összefüggést az SPA és ReA előfordulásával, ill. a betegség klinikai
paramétereivel.
Az SPA-ban (n=140) és ReA-ben (n=91) szenvedő, ill. nem gyulladásos, degeneratív eredetű
reumatológiai (kontroll) betegek (n=138) genotipizálását PCR-RFLP segítségével és
szekvenálással végeztük.
Az allélok, ill genotípusok előfordulása nem különbözött az egyes csoportokban. Az egyes
genotípusok előfordulása és a vizsgált klinikai, ill. laboratóriumi paraméterek
(axiális/perifériás/extraartikuláris érintettség, Schober-index, mellkasi kitérés, vérsejtsüllyedés,
C-reaktív protein szint, HLA-B27 pozitivitás, nem) között nem találtunk összefüggést.
Magyarországon elsőként végeztünk HLA-B27 szubtipizálást: A leggyakoribb szubtípus a
B2705 volt (72 %), a B2702 28 %-ban fordult elő, a fenti klinikai vagy laboratóriumi
paraméterekkel korrelációt nem találtunk. A kontrollok között 20 %-ban egyéb szubtípus is
előfordult, így az SPA és egészséges HLA B27 pozitivak között a B27 szubtípus megoszlás
szignifikánsan különbözőnek bizonyult.
Eredményeink alapján a TLR4 Asp299Gly és Thr399Ile polimorfizmusnak jelentősége nem
bizonyítható a spondylitis ankylopoeticára vagy reaktív arthritisre való genetikai fogékonyság
2meghatározásában. A TLR4 útvonal funkcionális abnormalitásai azonban fontosak lehetnek az
SNSA-k patogenezisében. E témában készített publikációnak a Rheumatology (Oxford)
folyóiratban jelent meg.
3. Génexpressziós vizsgálatok SPA-ban
Biológiai terápiában részesülő, aktív spondylitis ankylopoeticás betegek perifériás véréből
nyertünk total RNS-t, melynek segítségével génexpressziós vizsgálatokat végeztünk. Az aktív,
kezeletlen betegek génexpresszióját egészséges kontrollokéhoz hasonlítottuk,majd a kezeletlen
betegekben létrejövő változást vizsgáltuk TNF-alpha-gátló biológiai terápia hatására. A közel
teljes génállományt tartalmazó Affymetrix chip segítségével végzett eredmények alapján a
teljes 54675 génből 890 volt legalább 1,5-ször alul- vagy túlexpresszált, és szignifikánsan
különböző (P>0,05) az aktív SPA-s betegekben a kontrollokhoz képest, ezek közül 701
bizonyult túlexpresszáltnak. A cluster analízis alapján az infliximabra jól (n=8) és rosszul
(n=2) reagálók génexpressziós mintázata élesen elvált egymástól. Az SPA-ra jellemző,
szignifikánsan különböző gének szoftver analízise alapján új, az antigen prezentációban,
sejtciklus szabályozásban és adhézióban résztvevő jelátviteli útvonalak valószínűsíthetők a
patogenezisben. Az aktív, kezeletlen SPA-s betegek leukocitáinak génexpressziós mintázata
szignifikánsan különböző az egészségesekétől, csakúgy, mint a TNF-alfa gátlóra reagáló
betegek génexpressziós profilja jellegzetesen eltér a nem reagálókétól. A teljes genom
expressziós analízise segítségével azonosított új gének és jelátviteli útvonalak révén nemcsak a
patogenezis válik világosabbá, de a TNF-alfa gátlószerre való reagálás is prognosztizálható
lehet és új terápiás útvonalak körvonalazódhatnak. Ezek alapján elsőként igazoltuk, hogy a
VEGF mRNS és szérum szint infliximab hatására csökken SPA-ban. Eredményeinket a 2006.
évi EULAR-on ismertettük (Barcelona).
4. TT vírus kimutatása autoimmun reumatológiai megbetegedésekben
A rheumatoid arthritis (RA) és a szisztémás lupus erythematosus (SLE) ismeretlen eredetű
autoimmun reumatológiai megbetegedések, melyek etiopatogenezisében régebb óta felmerült
vírusok lehetséges szerepe. A TT vírus egy nemrég felfedezett egyszálú DNS vírus, melynek
patogenitása ezidáig ismeretlen annak ellenére, hogy különböző populációkban előfordulása
gyakori. PCR-rel sikerült RA, SLE és OA betegek serumában, valamint RA és OA synoviális
folyadékban a vírust kimutatni, és SLE-ben kb. másfészer gyakoribb fertőzötséget észleltünk.
A TTV SLE-ben játszott szerepéről, a HRES-1 endogén retrovírussal való lehetséges
keresztreakcióról szoló közleményünk megjelent (Clin Immunol, 2005)
A hagyományos PCR termék gélben történő futtatása mellett kidolgoztunk egy érzékenyebb
SYBR Green I –real time PCR alapú detektálási módszert is, mellyel a Debreceni Egyetemmel
kollaborációban polymyositises betegek TT vírus fertőzöttségét vizsgáltuk. Bár a prevalencia
hasonló volt a kontrollokéhoz, a súlyos szervi manifesztációkkal járó, szteroid non-responder
PM-es betegek között szignifikánsan gyakoribb volt a fertőzöttség. Erről szóló publikációnk
megjelent (Ann NY Acad Sci, 2005).
A 2006. évi Közép-Európia Reumatológiai kongresszus szimpóziumán (CECR, 2006 Bled) a
TT vírus lehetséges patogenetikai szerepéről számoltunk be és eredményeinket az
Autoimmunity Reviews folyóiratban publikáltuk.
5. Polychondritis patogenezise és terápiája
Ritka reumatológiai kórképeket ismertető kiadvány jelent meg saját szerkesztésünkben, ebben
a recidiváló polychondritis etiopatogenezisét, diagnosztikáját és kezelését tekintettük át,
különös tekintettel a biológiai terápiára (Best Pract Res Clin Rheum 2004).
36. Genetikai tényezők és anti-ciklikus citrullinált peptid (CCP) autoantitest termelés
kapcsolatának vizsgálata arthritisekben
A rheumatoid arthritisre való fogékonyság azokhoz az MHC II molekulákhoz kapcsolható,
melyek bizonyos, -shared epitop (SE) néven ismert-, konzervált aminosav motívumot
tartalmaznak. Feltételezett, hogy ezek az MHC molekulák valamilyen arthritogén peptidet
kötnek, majd azt prezentálják autoreaktív T sejteknek. Citrullinált fehérjékkel reagáló
autoantitestek fokozott termelése rheumatoid arthritisre specifikus jelenség, ezért a deiminált,
citrullinná modifikált arginint tartalmazó peptidek ilyen athritogén, SE kötő potenciális
struktúrák. HLA-DRB1*0401 transzgén egér modellben igazolták, hogy bizonyos peptidekben
az arginin citrullinra történő cseréje jelenősen fokozott, MHC II függő T sejt proliferációt vált
ki azáltal, hogy a citrullinált formát a SE molekula jóval nagyobb affinitással köti. Újabban
írták le, hogy a citrullinálást katalizáló peptidil-deimináz (PAD) enzim genetikai
polymorfizmusa RA-val asszociált japán RA-sokban.
A fentiek alapján munkánk célja rheumatoid arthritises betegek DRB1 és PAD genotípusa és
anti-CCP antitest pozitivitása közötti kapcsolat vizsgálata volt. 261 RA beteg és 120 kontroll
beteg vizsgálata során anti-CCP termelést csak RA-ban észleltünk, s az anti-CCP pozitivitás
összefüggött a HLA DRB1 shared epitope hordozással, ugyanakkor független volt a PADI4_92
és PADI4_104 polymorfizmusoktól. Eredményeinket a 2006. évi Internat. Autoimmunity
Congress-on (Sorrento) ismertettük és az erről szóló publikációt az Ann NY Acad Sci
folyóirathoz nyújtottuk be, a kéziratot közlésre elfogadták (2007).
7. Fc receptorok és komplement receptorok szerepe RA-ban és SLE-ban
Az ELTE Immunológiai Tanszékével közösen tanulmányozzuk fenti betegcsoportok perifériás
vérből és synoviális folyadékból izolált sejtjeit. Fcgamma2b (CD32), Fcgamma3 (CD16),
Fcgamma1 (CD64), CR1 (CD35), CR2 (CD21) CR3(Mac-1), MHC-II, CD69, és IgG+IgM
expresszió áramlásos citometriával, CD32 és CD35 mRNS meghatározása RT-PCR-rel történt
10 SLE-s 35 RA-s és 25 kontroll beteg esetén.
SLE-s B sejteken csökkent CR1 expressziót, monocytákon megnövekedett FcgammaIR
expressziót találtunk RA-s és kontroll sejtekhez képest. Fcgamma IIR b1 és b2 izoformák
különböző módon fejeződtek ki mRNS szinten mind SLE-s, mind RA-s B sejteken.
Gyógyszerek és betegségaktivitás nem befolyásolták a talált eltéréseket. Adataink szerint az
Fcgamma és komplement receptorokban talált funkcionális eltéréseknek jelentősége lehet az
SLE, ill RA patogenezisében. Eredményeinket a 2006. évi Internat. Autoimmunity Congress-
on (Sorrento) ismertettük és az erről szóló publikációt az Ann NY Acad Sci folyóirathoz
nyújtottuk be, a kéziratot közlésre elfogadták (2007).
8. Paget-kór genetikai és klinikai vizsgálata
A csontok Paget kórjának genetikai háttere nagyrész ismeretlen. Vizsgálataink során igazoltuk,
hogy a D vitamin receptor, ösztrogén receptor alfa és Ca sensor gének bizonyos
polymorfizmusai befolyásolják a betegségre való hajlamot. Az SQSTM1 gén ismert mutációit
a betegek közel 10 százalékában találtuk meg, s új, a magyar populációra jellemző mutációt is
igazoltunk. Az iv. biszfoszfonát kezelést hatékonynak találtuk a Paget-kór okozta
elváltozásokban, s elsőként igazoltuk e terápia eredményességét a Paget-kór által okozott
halláskárosodásban. Eredményeinket két, a Rheumatology (Oxford) folyóiratban közöltük. A
Paget-kór epidemiológiai tényezőit egy átfogó európai kollaboráció keretében vizsgáltuk, s a
prevalencia csökkenését észleltük, erről a JBMR-ban számoltunk be (2006).
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